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O uso de produtos para proteção solar é amplamente promovido por escolas, agências 
governamentais e organizações relacionadas à saúde para minimizar queimaduras solares e danos 
à pele, o que pode levar ao câncer de pele. Neste estudo, desenvolvemos nanopartículas lipídicas 
sólidas estáveis - solid lipid nanoparticles - (SLN) contendo o filtro químico UV metoxicinamato 
de octila (OMC), associado ou não à óleos de germe de trigo (Triticum sativum Lank) e óleo de 
urucum (Bixa orellana L.), utilizando o emprego de técnicas de emulsificação, dispersão de alto 
cisalhamento e homogeneização de alta pressão, sendo possível obter nanopartículas com 
dimensões e estabilidade bastante adequadas para aplicação em formulações fotoprotetoras.  Os 
testes ex vivo (difusão cutânea) não mostraram penetração significativa, enquanto que os testes 
realizados in vitro (PAMPA) demonstraram que as SLN são capazes de se difundir através da 
camada lipídica sem alterarem seu tamanho, sugerindo estabilidade na pele. Estudos de fator de 
proteção solar (FPS) in vitro indicam que quando 20% (em massa) do OMC foram substituídos 
por óleo de urucum, não houve redução no FPS, sugerindo que a diminuição na quantidade de 
filtro químico pode ser uma alternativa viável para um filtro solar eficaz, em combinação com 
óleos como urucum, ricos em substâncias antioxidantes. Os resultados corroboram uma forte 
tendência para aumentar a segurança dos produtos de proteção solar, através da redução do uso 
de filtros ultravioleta (UV) químicos produzindo formulações com concentrações mais baixas de 
OMC, mantendo o FPS. Outras investigações de FPS in vivo são necessárias para avaliar a 
adequação destas formulações para uso humano. 
  
Palavras-chave: nanopartículas lipídicas sólidas, metoxicinamato de octila, fator de proteção 
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and vegetal oil of Brazilian flora. Dissertação (Mestrado em Ciências Farmacêuticas) - Instituto 
de Ciências Ambientais, Químicas e Farmacêuticas, Universidade Federal de São Paulo – 
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The use of sunscreen products is widely promoted by schools, government agencies and health-
related organizations to minimize sunburn and skin damage, which can lead to skin cancer. In this 
study, we developed stable solid lipid nanoparticles (SLN) containing the UV chemical filter 
octyl methoxycinnamate (OMC), associated or not with wheat germ oils (Triticum sativum Lank) 
and urucum oil (Bixa orellana L.) using emulsification techniques, high shear dispersion and high 
pressure homogenization. It was possible to obtain nanoparticles with adequate dimensions and 
stability for application in sunscreen formulations. Ex vivo tests (skin diffusion) did not show 
significant permeation, whereas in vitro tests (PAMPA) demonstrated that SLNs are able to 
diffuse through the lipid layer without altering its size, suggesting stability in the skin. In vitro 
solar protection factor (SPF) studies indicate that when 20% of the OMC was replaced by urucum 
oil, there was no reduction in SPF, suggesting that a decrease in the amount of chemical filter 
may be a viable alternative to an effective sunscreen, in combination with oils as urucum, rich in 
antioxidants. The results corroborate a strong trend to increase the safety of sun protection 
products by reducing the use of ultraviolate (UV) chemical filters producing formulations with 
lower concentrations of OMC while maintaining SPF. Further investigations of in vivo SPF are 
required to evaluate the suitability of these formulations for human use. 
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O excesso de exposição à radiação ultravioleta (100 a 400nm) – especialmente a radiação 
ultravioleta B (UVB), cujo comprimento de onda esta entre 290 a 320nm, e a ultravioleta A 
(UVA), com comprimento de onda de 320 a 400nm – é responsável por uma série de alterações 
fisiológicas. Esses diferentes efeitos crônicos e sistêmicos – através da interação com a pele e da 
geração de respostas biológicas são bem documentados na literatura (GALLAGHER, 2006; 
LAWRENCE, 2016; BARON, 2014). Entre as principais respostas relacionadas à radiação UVB, 
temos inflamações, tais como eritema, queimaduras solares e fotodermatoses, além de respostas 
de longo prazo, como envelhecimento cutâneo, imunossupressão e câncer de pele (CÉSARINI, 
2003; SANTORO, 2011; DRAKE et al., 1996; SCHWARTZ, 2008; YOUNG, 2009). 
Várias substâncias, tais como metoxicinamato de octila, avobenzona, óxido de zinco, 
dióxido de titânio, octocrileno, entre outras, são utilizadas como filtros solares para protegerem a 
pele dos raios ultravioleta, mas apenas a menos de 100 anos passaram a ser utilizadas 
sistematicamente para proteger a epiderme contra as queimaduras, para prevenção contra o 
câncer de pele, incluindo melanoma maligno, e para prevenir contra o fotoenvelhecimento e 
imunossupressão (SAATH, 2007;  PLANTA, 2011; JANSEN et al., 2013). Entretanto, o uso 
frequente desses produtos pode produzir reações na pele – como aumento da irritação, eritema ou 
inflamação cutânea
 
(JANSEN et al., 2013). 
Convencionalmente, os filtros solares são divididos em dois tipos: orgânicos/químicos e 
inorgânicos/físicos – o que, na verdade, é uma interpretação inadequada, pois sugere que existam 
filtros não químicos, sendo que todas as moléculas são constituídas de elementos presentes na 
tabela periódica (KOLLIAS, 1999). Uma moderna classificação divide os filtros solares em: 
filtros orgânicos e particulados (orgânicos insolúveis e partículas inorgânicas) (DALY, 
OUYANG, MAITRA, 2016).
  
O metoxicinamato de octila (OMC), cuja nomenclatura internacional de ingredientes 
cosméticos (International Nomenclature of Cosmetic Ingredient - INCI) é ethylhexyl 
methoxycinnamate (EHMC), apesar de apresentar boa eficácia quanto à capacidade de absorção 
da luz, há relatos de efeitos não desejados, entre eles irritações, alergias e dermatites de contato 
em decorrência da fotoativação que sua molécula sofre com a luz solar, além de ser absorvido 
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pela pele e possuir potencial atividade como disruptor endócrino, agindo como um composto 
estrogênico (GASPARRO, 1998; VETTOR et al., 2010; AXELSTAD, 2011). 
Como forma de minimizar estes problemas, alguns estudos, tais como este, têm proposto 
novas formas mais eficientes para a administração tópica de OMC em formulações 
fotoprotetoras, empregando, por exemplo, o uso da nanotecnologia como alternativa para reduzir 
a absorção sistêmica e os consequentes efeitos colaterais, melhorando o desempenho do produto 
e garantindo mais segurança aos usuários (JIMÉNEZ et al., 2004; YENER, INCEGÜL, YENER, 
2003). 
A nanotecnologia pode ser vista como a criação de materiais funcionais, dispositivos e 
sistemas por meio do controle da matéria na escala de nanômetros, resultando em sistemas que 
apresentem novos fenômenos e propriedades, que são dependentes do tamanho (AZEVEDO, 
2002). Segundo estimativa conduzida por Nasir (2016), o número de produtos utilizando 
nanomateriais dobra a cada ano, com sólidos investimentos em diversos campos de pesquisa, tais 
como comunicação, informática, biomateriais, transportes, saúde e beleza (PORTER, 2009; 
MEHTA, 2002; IKEZAWA, 2003; MORGANTI, 2010). 
A aplicação de materiais nanoestruturados – ou sistemas nanométricos possivelmente 
empregáveis em cosméticos – pode ser feita de várias formas, tais como nanopartículas, 
nanocápsulas, nanopartículas lipídicas sólidas, além de carreadores lipídicos nanoestruturados, 
variando sua composição e organização estrutural (LEITE-SILVA 2013; ANDREO-FILHO, 
1999; WISSING, MÜLLER, 2001; PUGLIA et al., 2014; ROBERTS et al., 2017). 
 




FONTE: Adaptado de Roberts et al., 2017. 
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Nanopartículas lipídicas sólidas (SLN) vêm sendo introduzidas como carreadores para 
vários componentes ativos de medicamentos ou cosméticos (Figura 1). As SLN são obtidas por 
uma simples troca do lipídeo líquido das emulsões por um lipídeo sólido à temperatura ambiente 
(25ºC) e também à temperatura do corpo humano (32-37ºC) (MÜLLER, RADTKE, WISSING, 
2002; UNER, 2006).  
Embora não haja consenso absoluto sobre eventuais riscos quanto ao uso de nanopartículas 
e sistemas nanoparticulados em fotoproteção, sua aplicação em formulações fotoprotetoras tem 
demonstrado aumento de eficácia; sendo assim, uma consistente avaliação sobre a absorção 
cutânea permite minimizar os riscos quanto à utilização de produtos cosméticos, sendo que 
diversos modelos in vitro e in vivo podem ser empregados para tal
 
(BURNETT, 2011; MOTA, 
2013; GARY, GULLICK, WILKINSON, 2015).  
Apesar de sólidos avanços nos modelos in vitro, uma consistente metodologia, em termos 
de modelo de pele e métodos analíticos, é necessária para assegurar resultados concretos e que 
garantam, ao mesmo tempo, a eficácia do produto e a segurança ao usuário.  
O objetivo de nosso estudo foi desenvolver um processo consistente de preparação de 
nanopartículas lipídicas sólidas, caracterizá-las quanto à estrutura, avaliar sua segurança através 
de métodos in vitro e ex vivo e, finalmente, avaliar sua eficácia quanto à fotoproteção e aos 
possíveis ganhos de FPS – ao mesmo tempo em que se diminuia a concentração de filtro solar na 
composição, quando associados a óleos de origem vegetal (HOWES, GUY, HADGRAFT, 1996; 
MARGINEAN-LAZAR et al., 1996). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
 FILTROS SOLARES 2.1
 
Embora os antigos egípcios, a cerca de 4.000 anos, já se preocupassem com os cuidados 
com a pele e reverenciassem uma pele clara, pois que refletia elevado status social, foi apenas nas 
primeiras décadas do século passado (entre 1930 e 1950) que surgiram os primeiros filtros solares 
utilizados em larga escala, sendo estes os salicilatos (como exemplo, o octil salicilato) e os 
cinamatos (como exemplo, o metoxicinamato de octila) (SAATH, SAATH, 2004; SAATH, 
1997). 
Este cenário, que refletia a preocupação das agências regulatórias (em especial a FDA – 
Food and Drug Administration – agência Americana de Administração de Alimentos e 
Medicamentos) apenas com a prevenção à queimadura solar, fazia com que fabricantes de filtros 
solares e fabricantes de protetores solares focassem na proteção contra os raios UVB. Somente 
por volta de década de 1980 surgiram estudos consistentes relacionando a radiação UVA com o 





 é 1-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-tert-butylphenyl)propane-1,3-dione 
(SAATH, 2010). 
No início da década de 1990 e no começo do século XXI, novas tecnologias envolvendo 
moléculas de amplo espectro eletromagnético (280 a 400nm), empregando as triazinas, como, por 
exemplo, a bis-etilhexiloxifenol metoxifenil triazina
3
, e os benzotriazois, como o metileno bis-
benzotriazolil tetrametilbutilfenol
4
, que protege contra as radiações UVB e UVA, foram surgindo 





                                                 
1
 INCI: Butyl Methoxydibenzoylmethane ou butil metoxidibenzoilmetano 
2
 Internnational Union of Pure and Applied Chemistry (União Internacional de Química Pura e Aplicada) 
3
 INCI: bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine ou 2,2′-[6-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazine-2,4-diyl] 
bis{5-[(2-ethylhexyl)oxy]phenol} (IUPAC) 
4
 INCI: Methylene bis-benzotriazoyl tetramethylbutylphenol ou 2,2′-methanediylbis[6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-
(2,4,4-trimethylpentan-2-yl)phenol] (IUPAC) 
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Figura 2 - Curva de absorção de filtros ultravioleta 
 




PBSA - Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid 
EHS - Ethylhexyl Salicylate 
Bz-3 - Benzophenone-3 
DPDT - Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetrasulfonate 
MBC - 4-Methylbenzylidene Camphor 
ED PABA - 2-ethylhexyl-4-dimethylaminobenzoate   
Bz-4 - Benzophenone-4 
DHHB - Diethylamino Hydroxybenzoyl Hexyl Benzoate 
EHT - Ethylhexyl Triazone 
EHMC - Ethylhexyl Methoxycinnamate 
TiO2 - Titanium Dioxide  
OCR - Octocrylene 
MBBT - Methylene Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol 
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DBT - Diethylhexyl Butamido Triazone 
BMDBM - Avobenzone 
BEMT - Bis-Ethylhexyloxyphenol Methoxyphenyl Triazine 
SLX - Polysilicone-15 
 
De maneira geral, os filtros orgânicos são estruturas conjugadas aromáticas dissubstituídas, 
com um grupamento carbonila (do tipo cetona ou éster – Figura 3) e um substituinte com par de 
elétrons livres (amina ou metoxila) doadores de elétrons, normalmente em posição orto ou para 
ao grupamento carbonila. O principal mecanismo é a absorção da luz ultravioleta, assim como o 
mecanismo de reflexão é o principal para os filtros particulados conforme ilustrado na Figura 4 
(além de refletirem e eventualmente absorverem a luz) (DALY, OUYANG, MAITRA, 2016). 
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Figura 4 -  Representação esquemática adaptada de mecanismo de ação de filtros solares 
 
 
FONTE: Adaptado de Principle and Practice of Photoprotection. 
 
 
Ao absorverem a radiação ultravioleta, os elétrons situados no orbital molecular π HOMO
5
  são 
excitados para o orbital molecular π* LUMO
6
 (Figura 5) e, ao retornarem para o estado inicial, o 
excesso de energia é liberado – principalmente na forma de calor ou radiação luminosa – como 
fluorescência e fosforescência (FLOR, DAVOLOS & CORREA, 2007; KOCKLER et al., 2012). 
 
Figura 5 -  Representação esquemática adaptada de diagrama de orbitais moleculares 
 
 
FONTE: Flor, 2007. 
                                                 
5
 Highest Ocupied Molecular Orbital ou orbital molecular preenchido de mais alta energia. 
6
 Lowest Unnocupied Molecular Orbital ou orbital molecular vazio de mais baixa energia. 
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Embora existam 56 moléculas classificadas como filtros solares, apenas 10 são 
mundialmente aceitas por todas as agências regulatórias; desse modo, poucas são as opções de 
filtros solares aplicáveis em todo o mundo de maneira uniforme em formulações de protetores 
solares. Os filtros orgânicos, em função de sua facilidade de incorporação nas formulações 
cosméticas mais convencionais, são muito mais utilizados e, dentre eles, o metoxicinamato de 
octila (OMC) – como um produto líquido à temperatura ambiente e com alta absorção UVB – 




 Metoxicinamato de Octila (OMC) 2.1.1
 
Dentre todas as moléculas fotoprotetoras, o metoxicinamato de octila7 (OMC), por suas 
características de efetividade, compatibilidade e boa relação custo-benefício, possui alta 
utilização. Este produto é um éster orgânico, formado a partir do ácido metoxicinâmico e 2-
etilhexanol. Possui absortividade molar (expressa a intensidade de absorção em um espectro no 
ultravioleta, sendo calculada em moles/litro) de Ɛ320 nm: 23.300 mol-1 cm-1 especialmente na 
região do UVB, mas também absorve na faixa UVA, agindo no comprimento de onda na região 
290 -320 nm (DUTRA, 2000; VETTOR et al., 2010). 
Cálculo da absortividade molar segundo a Lei de Lambert-Beer (1): 
 




A é a absorção no comprimento de onda máximo,  
Ɛ é a absortividade molar,  
b é a espessura do caminho ótico e  
c é a concentração molar da solução em análise. 
 
                                                 
7
 INCI - Ethylhexyl methoxycinnamate (EHMC), 2-ethylhexyl (E)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-enoate (IUPAC) 
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Pertencente à classe dos cinamatos, o OMC possui duas formas isoméricas e sua forma 
trans- regularmente comercializada (Figura 6 a), possui o pico de absorção no comprimento de 
onda de 310 nm. Estudos, entretanto, apontam que, após a exposição solar, o OMC sofre 
isomerização para a forma cis- (Figura 6 b), cujo pico de absorção é similar; esta forma, porém, 
apresenta menor coeficiente de absorção molar e, consequentemente, menor eficiência como 
filtro absorvedor (SHAATH, 2010; MIRANDA et al., 2013). 
 
Figura 6 -  Representação esquemática de estruturas químicas do metoxicinamato de octila 




FONTE: Shaath, 2010; Miranda et al., 2013. 
 
 
Figura 7 -  Representação esquemática de espectro de absorção do OMC 
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Embora sua utilização seja comum em todo o mundo, devido a sua aprovação em todas as 
agências regulatórias, o OMC tem sido alvo de avaliações, durante os últimos anos, em função de 
sua potencial ação como disruptor endócrino (substâncias exógenas que agem como hormônios 
no sistema endócrino e causam alterações na função fisiológica) (AXELSTAD, 2011; 
WIKIPEDIA, 2017). Tais estudos discutem o possível incremento da proliferação de células de 
câncer de mama, assim como a ativação da transcrição de linhagens de células humanas via 
receptores de estrogênio (SCHLUMPF et al., 2001; GOMEZ et al., 2005). 
Como potencial estratégia de diminuição da concentração de uso do OMC, uma das 
possíveis alternativas é sua associação com compostos naturais, como óleos vegetais, cujo 
potencial antioxidante funciona em efeito sinérgico ao OMC, aumentando a eficácia fotoprotetora 
(SERAFINI, 2015). Alguns dos óleos conhecidos por sua atividade antioxidante são o óleo de 
urucum (Bixa orellana L.) e o óleo de germe de trigo (Triticum sativum Lank) (SAEWAN, 2015). 
 
 
 ÓLEOS VEGETAIS 2.2
 
A Bixa orellana L., cujos nomes populares são urucum, urucu ou açafrão-da-terra, é uma 
planta nativa do Brasil, desenvolvendo-se também em outras regiões da América do Sul e da 
América Central. É cultivada em países tropicais, como Peru, México, Equador, Indonésia, Índia, 
Quênia, e no leste da África. No Brasil, várias empresas utilizam o extrato na produção de 
corantes naturais, com aplicação para as indústrias de alimentos e cosmética (ELIAS et al., 2002; 
VILAR, 2014). Em 2000, a Resolução nº 79 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) determinou que esse mesmo corante é permitido para todos os produtos de higiene 
pessoal, cosméticos e perfumes (ANVISA, 2000). 
Com reconhecida atividade antioxidante, o extrato de urucum tem sido empregado em 
formulações cosméticas distintas, seja como elemento protetor da oxidação de óleos, seja como 
promotor de ação antioxidante da pele (FREGA, MOZZON e BOCCI 1998; COSTA, 2007). 
O óleo de germe de trigo (Triticum sativum Lank) cujo histórico do cultivo do trigo 
remonta há milhares de anos, no Oriente Médio possui ampla aplicação na alimentação. Hoje, 
esta gramínea é a segunda maior cultura do mundo e estudos conduzidos ao longo dos anos 
demonstraram a riqueza de sua composição, assim como apontam outras possibilidades de 
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aplicações, tais como em produtos fitoterápicos e, eventualmente, cosméticos em função de suas 
consistentes propriedades antioxidantes. Dentre outros elementos encontrados nos extratos de 
germe de trigo, destacam-se vitamina E, sais minerais, glicerídeos de ácidos graxos insaturados 
de cadeias oleica, linoleica, palmítica e esteárica, além da provitamina B5 (ALONSO, 1998; YU 
et al., 2002; FAO, 2016). 
Assim como os óleos vegetais, uma segunda alternativa que tem com consistentes resultados 
positivos para a diminuição da concentração de uso de filtros solares é a aplicação da nanotecnologia 
no desenvolvimento de nanopartículas, nanocápsulas ou sistemas nanoestruturados, como carreadores 
contendo OMC para posterior desenvolvimento de protetores solares. As nanoestruturas têm 
potencial ação de diminuição da perda de eficácia do OMC, em função da prevenção de sua 
isomerização, assim como aumento da eficácia fotoprotetora pela própria interação das 
nanoestruturas com a luz, através dos mecanismos de reflexão e dispersão da luz – dependendo da 






O estudo da nanotecnologia tem sido aplicado aos mais diversos campos – da economia à 
ciência, da agricultura à aviação, de alimentos aos eletrônicos, passando por produtos de 
consumo, medicamentos, equipamentos e instrumentos de investigação científica. Estima-se que 
este universo de aplicações e mercados atinja o potencial de até 3 trilhões de dólares de 2010 a 
2020 (PISCOPO et al., 2013). 
A nanotecnologia possui algumas definições distintas, porém complementares, que ajudam 
a entender a vastidão de suas aplicações e possibilidades. Segundo Jeremy Ramsden, a mais 
simples definição de nanotecnologia é: tecnologia em nanoescala ou escala nanométrica (10
-9
 m) 
ou ainda o emprego da engenharia com precisão atômica para desenvolvimento de tecnologia, 
cujas dimensões sejam entre 1 e 100 nm (RAMSDEN, 2016). Segundo Morganti, a 
nanotecnologia pode ser definida como um conjunto de técnicas e métodos empregados no 
processamento da matéria, em uma escala nanométrica, cujo objetivo é alterar as propriedades 
químicas e/ou físicas deste mesmo material (MORGANTI, 2010). Como alternativa proposta, a 
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nanotecnologia pode ser definida como a ciência e a engenharia envolvidas na concepção, na 
síntese, na caracterização e na aplicação de materiais e dispositivos, cuja menor organização 
funcional, em pelo menos uma dimensão, está em escala nanométrica (SAHOO, PARVEEN, 
PANDA, 2007). 
Embora não haja consenso entre os riscos e os benefícios do emprego da nanotecnologia na 
medicina e de seu impacto no ambiente, inúmeras aplicações surgidas nas últimas décadas, 
ligadas à saúde, têm impulsionado o interesse da comunidade científica no estudo da 
nanotecnologia (LANONE, BOCZKOWSKI, 2006; SHATKIN, 2013). Aplicações que incluem: 
otimização na administração de medicamentos, terapia genética, diagnósticos, próteses e produtos 
de cuidados pessoais (SAHOO, PARVEEN, PANDA, 2007; MORGANTI, 2010). 
Sistemas nanoestruturados utilizados para veiculação de ativos (tais como poliméricos, 
lipídicos, dendrímeros) buscam a melhora da atividade biológica, seja por meio da proteção 
destes ativos, quanto à eventual decomposição, seja pela otimização, quanto ao local exato para o 
adequado efeito terapêutico (QUINTANA et al., 2002; JIMÉNEZ, 2004). 
Considerando-se especificamente os produtos de cuidados pessoais, os sistemas lipídicos 
nanoestruturados são as formas mais comumente utilizadas. Algumas de suas propriedades as 
tornam ideais para aplicações cosméticas. Dentre as principais propriedades, podemos destacar o 
aumento da estabilidade química, a formação e o controle de filme, o aumento da 
biodisponibilidade do ativo no alvo terapêutico e a melhora na estabilidade física de formulações 
tópicas (SAPINO, 2005; MÜLLER, 2007). Em comparação, por exemplo, com os lipossomas – 
introduzidos no mercado cosmético na década de 1980, pela empresa Dior com o produto 
Capture™ – as nanopartículas lipídicas sólidas possuem maior estabilidade física, pois, ao 
contrário dos lipossomas, elas não tendem a se decompor, fundir ou diminuir em número 
conforme o tempo de vida útil vai passando (MÜLLER, 2007). 
Especificamente no campo de estudo da fotoproteção em produtos de cuidados pessoais, as 
nanopartículas lipídicas sólidas (SLN) possuem propriedades extremamente interessantes, tais 
como possível aumento da eficácia fotoprotetora e diminuição da perda de eficácia do filtro solar. 
Estudos têm discutido sua segurança quanto à difusibilidade ou à absorção pela pele, por meio de 
avaliação in vitro e ex vivo, assim como em função da dispersão molecular do filtro solar dentro 
de um núcleo lipídico nanométrico, permitindo absorção de luz na faixa do ultravioleta visível 
(ROBERTS et al., 2017; WISSING, MÜLLER, 2001; PUGLIA et al., 2011). 
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 NANOPARTÍCULAS LIPÍDICAS SÓLIDAS (SLN) 2.4
 
O conceito de nanopartículas lipídicas sólidas (SLN) surgiu na da década de 1990, 
paralelamente, na Itália e na Alemanha, sendo as SLN desenvolvidas através da aplicação de 
intensa agitação para dispersão de um lipídeo fundido em um sistema solvente com a adição de 
um tensoativo (ROBERTS et al., 2017; GASCO, 1993; MÜLLER, LUCKS, 1996). 
Posteriormente, outros métodos surgiram, mas o conceito básico de SLN caracteriza-se por ser 
um sistema de liberação ou armazenamento de substâncias ativas (como, por exemplo, filtros 
solares) composto por estruturas nanométricas, cuja matriz é formada por lipídeos sólidos à 
temperatura ambiente, conforme Figura 8 (LIPPACHER, MÜLLER, MÄDER, 2002; MÜLLER, 
MADER, GOHLA, 2000). 
De maneira geral, as SLN possuem elevada estabilidade física, diminuem a absorção ou a 
toxicidade do ativo, evitam sua eventual degradação e podem, ainda, aumentar sua eficácia 
(LIPPACHER, MÜLLER, MÄDER, 2002; WISSING, MÜLLER, 2001). Especificamente no 
caso de sua aplicação em combinação com filtros solares, sua própria estrutura tridimensional 
pode atuar como um filtro físico, podendo reduzir a quantidade de filtro solar aplicado em uma 
composição e, consequentemente, sua irritação, enquanto mantém a eficácia protetora contra a 
radiação UV (PUGGLIA, 2014). 
 
Figura 8 -  Representação esquemática adaptada de uma nanopartícula lipídica sólida 
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Os principais tipos de nanopartículas lipídicas sólidas possuem como agentes estruturantes 
triglicerídeos, glicídios (monoestearato de glicerila), ácidos graxos, esteróis e ésteres sólidos 
cerosos – como o palmitato de cetila. Tensoativos e emulsionantes diversos podem ser 
empregados, assim como polímeros, para sua estabilização ou modificação de propriedades, tais 
como polioxidopropileno, hidroxietilcelulose, entre outros (MEHNERT, MÄDER, 2012). 
 
 
 Preparo das Nanopartículas Lipídicas Sólidas (SLN) 2.4.1
 
Existem vários métodos de preparo de sistemas nanoparticulados cujas variações afetam 
diferentes parâmetros e características dos sistemas – que vão do tamanho das nanopartículas 
lipídicas sólidas à forma (UNER, 2006; MEHNERT, MÄDER, 2012). Algumas dessas técnicas, 
como o emprego da homogeneização de alta pressão, evitam a utilização de solventes orgânicos 
ou de elevadas concentrações de tensoativos, diminuindo o impacto ambiental, através do menor 
consumo e da eliminação de ingredientes, assim como aumentando a reprodutibilidade e 
melhorando o escalonamento (UNER, 2006). 
Dentre os principais fatores cujas variações impactam mais significativamente nas 
características das nanopartículas encontram-se a composição da formulação e o processo de 
preparação (MEHNERT, MÄDER, 2012). O aumento na concentração de tensoativo geralmente 
diminui o tamanho das partículas, assim como a utilização de lipídeos sólidos com baixo ponto 
de fusão (menor que 70 ºC) reduz a viscosidade do sistema, permitindo maior homogeneização e, 
consequentemente, menores tamanhos de partículas (BUNJES, KOCH, WESTESEN, 2003; 
LIPPACHER, MÜLLER, MÄDER, 2002).  
Um dos tensoativos comumente aplicados na preparação de SLN é o lauril sulfato de sódio 
(LOPEZ, 2011). Aplicado em formulações cosméticas o lauril sulfato de sódio8 comercialmente 
encontrado é uma mistura de compostos alquílicos que se pode representar por uma distribuição 
gaussiana de cadeias carbônicas C8 a C16 com aproximadamente 98% de cadeias C12. Sua 
produção, a partir de óleo de coco e palmiste, não garante especificidade de cadeias C12, sendo, 
portanto, sua classificação como dodecyl sodium sulfate (IUPAC) imprecisa, pois lauril não 
caracteriza uma substância química específica (PUBCHEM, 2017; CHEMSPIDER, 2017). 
                                                 
8
 INCI - Sodium Lauryl Sulfate (SLS) 
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O lauril sulfato de sódio é ainda comumente utilizado como agente tensoativo para 
formulações cosméticas, como xampus e sabonetes líquidos ou emulsões como cremes e loções, 
cremes dentais, assim como em formulações de limpeza doméstica (LEE, MAIBACH, 1995). 
A fórmula molecular oficialmente identificada é C12H25NaO4S; sua fórmula estrutural 
está representa na Figura 9. 
 








A preparação de nanopartículas lipídicas sólidas emprega, além de um agente tensoativo – 
que confere a propriedade emulsionante – um agente de consistência. Este agente se apresenta 
sólido à temperatura ambiente, mas não deve possuir um ponto de fusão excessivamente alto que 
dificulte sua fusão. Uma classe de agentes de consistência bastante utilizada são os ésteres sólidos 
cerosos 100% vegetais ou de origem vegetal, cujo facilidade de emprego e custo acessível 
permitem sua utilização em muitas aplicações.  
O monoestearato de glicerila
9
  (Figura 10) é um monoglicerídeo orgânico utilizado como 
agente de consistência para aplicações cosméticas e farmacêuticas e como excipiente para 
aplicações orais (TOSATO et al., 2016; BASF, 2012).  
Sua fórmula molecular C21H42O4 e seu ponto de fusão de, aproximadamente, 58-59ºC (bem 
definido) permitem, ao mesmo tempo, a manutenção de sua solidez à temperatura ambiente, 
assim como não é alto demais para ser submetido aos sistemas de produção mais comuns das 
nanopartículas (TOSATO et al., 2016). Devido à alta compatibilidade com diferentes sistemas, 





                                                 
9
 INCI - glyceryl monostearate - 2,3-dihydroxypropyl octadecanoate (IUPAC) 
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FONTE: Marcato, 2009. 
 
 
Como boa parte dos sistemas nanoestruturados utilizam água em sua composição, além da 
utilização de um agente de consistência lipídico sólido, os sistemas nanoestruturados podem 
conter um agente polimérico para auxílio da estabilização de emulsões no curto e no médio 
prazos de sua vida útil, no aumento da propriedade viscoelástica e no auxílio da formação dos 
cristais na estrutura final da SLN (WU, 2011). 
A hidroxietilcelulose
10
 (Figura 11), cuja fórmula molecular é C29H52O21, é um polímero 
não-iônico facilmente hidratável que permite ampla aplicação em formulações cosméticas com o 
objetivo de aumentar a viscosidade e a estabilidade de emulsões cosméticas. Suas soluções 
possuem propriedades pseudoplásticas, atuando fortemente na estabilização de nanopartículas 
lipídicas sólidas (AQUALON, 1999; PARDEIKE, HOMMOSS, MÜLLER, 2009). 
 




FONTE: Aqualon, 1999. 
                                                 
10
 INCI - hydroxyethylcellulose - 5-[6-[[3,4-dihydroxy-6-(hydroxymethyl)-5-methoxyoxan-2-yl]oxymethyl]-3,4-
dihydroxy-5-[4-hydroxy-3-(2-hydroxyethoxy)-6-(hydroxymethyl)-5-methoxyoxan-2-yl]oxyoxan-2-yl]oxy-6-
(hydroxymethyl)-2-methyloxane-3,4-diol (IUPAC) 
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O desenvolvimento das nanopartículas lipídicas sólidas é apenas a primeira etapa de um 
processo que passa pela caracterização de suas propriedades físico-químicas e morfológicas, pela 
análise de distribuição de tamanho de partícula, pela avaliação da manutenção de suas 
propriedades durante seu período de vida útil, além da avaliação de sua eficácia quanto a(s) 
proposta(s) para a(s) qual(is) foi desenvolvida. 
 
 
 Técnicas de Caracterização de Nanopartículas Lipídicas Sólidas 2.4.2
 
 Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 2.4.2.1
 
A técnica de calorimetria exploratória diferencial (DSC do inglês Differential Scanning 
Calorimetry) é a medida da diferença de fluxo de calor entre a amostra utilizada em um estudo e 
um material padrão de referência no qual ambos são submetidos a ciclos de aquecimento, cujos 
registros da quantidade de calor, necessária para manter o aquecimento durante o período, são 
avaliados. Uma transformação térmica pode gerar alterações na quantidade de calor; a medida 
das variações de entalpia em função do tempo é utilizada na técnica de calorimetria (LUCAS, 
SOARES, MONTEIRO, 2001). 
A análise da pureza por DSC é uma técnica bem consolidada, sendo que a metodologia 
empregada está descrita na Norma ASTM E 928-03 (Standard test method for purity by 
differential scanning calorimetry) (ASTM - American Society for Testing and Materials ou 
Sociedade Americana para Testes e Materiais – órgão norte-americano que define normas para 
materiais, produtos e serviços). O método avalia a pureza do composto por meio da análise do 
pico de fusão obtido, aplicando a lei da depreciação do ponto de fusão de Van’t Hoff (que prevê a 
depreciação do ponto de fusão do composto puro devido à presença de impurezas) (VAN-
DOOREN, 1984). 
A calorimetria exploratória diferencial foi desenvolvida baseando-se no princípio de que o 
consumo de energia disponível em um sistema (alteração endotérmica) ou a liberação de energia 
em um sistema (alteração exotérmica) pode ocorrer em um material, alterando suas propriedades 
físicas, químicas ou morfológicas (CLAS et al., 1999). Sua utilização para caracterização de 
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sistemas nanoparticulados lipídicos sólidos tem sido frequentemente aplicada para avaliação do 
comportamento térmico de nanocápsulas (MÜLLER et al., 2001). 
Embora permita uma análise bastante precisa do ponto de fusão de materiais simples, a 
análise de ponto de fusão de nanopartículas (o que confirma seu estado sólido à temperatura 
ambiente) demanda conhecimento prévio sobre possíveis formações cristalinas intermediárias e 
deve ser associada a técnicas que permitem realmente avaliar se as partículas, cujas 
características físicas foram definidas, possuem realmente uma distribuição de tamanho de 




  Avaliação de Distribuição de Tamanho de Partícula por espalhamento de luz estático 2.4.2.2
 
A avaliação da distribuição do tamanho de partícula é provavelmente a mais importante 
etapa de caracterização físico-química no desenvolvimento de nanopartículas lipídicas sólidas 
(MAGENHEIM, BENITA, 1991). Uma das possíveis técnicas utilizadas para análise de 
distribuição do tamanho de partícula é o espalhamento de luz estático (também denominado 
difração a laser), método que emprega um feixe de luz padrão emitido que é dispersado pelas 
partículas presentes em um meio que é posteriormente recolhido (MCCLEMENTS, 2007; 
MUKHERJEE, RAY, THAKUR, 2009).  
Este método analisa a intensidade em função do ângulo de espalhamento produzido 
quando um feixe de luz monocromático se propaga através de uma suspensão das partículas  
(Figura 12). Ao atingir uma quantidade de partículas, a luz incidente sofre interações 
segundo quatro diferentes fenômenos (difração, refração, reflexão e  absorção) 
(HILDEBRAND, 1999). Detectores estrategicamente posicionados medem a intensidade e o 
ângulo da luz espalhada. O sinal dos detectores é então convertido para a distribuição de 
tamanho de partícula através de algoritmos matemáticos associados a estes equipamentos 
utilizando modelagem matemática (Teoria de Mie ou Fran Houfer) que podem prever o 
padrão de dispersão e, a partir de caraterísticas como razão de índice de refração, 
coeficiente de absorção e diâmetro, calculam a concentração e encontram a distribuição do 
tamanho de partícula (MCCLEMENTS, MCCLEMENTS, 2015). 
Enquanto o conceito fundamental da técnica utilizando a teoria de espalhamento  de 
Mie apresenta uma solução matemática para o espalhamento de luz incidente sobre 
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partículas esféricas, podendo ser aplicada para partículas com diferentes formatos e razões 
de aspecto (para a sua aplicação, porém, é necessário um conhecimento prévio dos índices 
de refração do material que está sendo analisado e do meio em que ele se encontra ), a 
aplicação da teoria de difração de Fraunhofer dispensa este conhecimento prévio  
(HERGET, WRIEDT, 2012). Neste caso, a restrição é que as partículas sejam opacas e 
maiores do que o comprimento de onda. O tamanho de partícula altera a intensidade e o 
ângulo do feixe de luz espalhado. Com a utilização de luz monocromática, o ângulo de 
espalhamento é inversamente proporcional ao diâmetro da partícula (assume-se a forma 
esférica). O menor tamanho de partícula passível de detecção deve ser pelo menos duas 
vezes o comprimento de onda do laser. A limitação do tamanho máximo surge do fato de 




Figura 12 -  Representação esquemática adaptada de sistema de análise de tamanho de 





FONTE: Adaptado de Mcclements, Mcclements, 2015. 
 
 
 |     35 
  
 Avaliação do Potencial Zeta por Mobilidade Eletroforética em Espalhamento Dinâmico 2.4.2.3
de Luz 
 
O potencial zeta, representado pela letra grega ζ, é uma medida da magnitude da repulsão ou da 
atração eletrostática ou das cargas entre partículas (MALVERN, 2017) –  também definida como o 
potencial elétrico no plano hidrodinâmico de cisalhamento (que pode ser descrito como o plano que 
separa as moléculas carregadas que se movem com a partícula daquelas que não se movem; ou seja, 
leva em conta sua própria estrutura e o agente dispersante ou emulsificante em função da dissociação de 
grupos funcionais ou da adsorção de espécies iônicas presente no meio, sendo, portanto, pH 
dependente) (MCCLEMENTS, 2007; SCHFFAZICK et al., 2003). 
A medida do potencial zeta pode ser um indicativo importante da estabilidade de sistemas 
coloidais, pois geralmente a agregação de partículas é menor quando há repulsão eletrostática entre elas. 
Segundo Freitas, de maneira geral, sabe-se que um potencial zeta maior do que 30 mV indica boa 
estabilização eletrostática e boa estabilidade física (FREITAS; MÜLLER, 2018). 
Enquanto a presença de lipídeos ionizados parece ter efeito favorável à estabilidade do sistema, a 
adição de tensoativos não-iônicos não afeta o potencial da superfície (BRUXEL et al., 2012). 
A maioria de partículas em suspensão possuem uma carga de superfície, principalmente por 
grupos ionizáveis ou por adsorção de espécies carregadas. Cria-se uma camada ao redor da partícula 
que difere da solução. Sob movimento Browniano, essa camada se move como parte da partícula. O 
potencial zeta é o potencial nesta camada (slipping plane) (MALVERN, 2017). 
 
Figura 13 -  Representação esquemática de potencial zeta 
 
 
FONTE: Adaptado de Tavares, 2011. 
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A medida do potencial zeta (Figura 13) por mobilidade eletroforética em Espalhamento 
Dinâmico de Luz (Dynamic Light Scattering – DLS) pode ser analisada aplicando-se um campo 
através de um eletrólito no qual as partículas carregadas em uma suspensão são atraídas para o 
campo de carga oposta. Sua mobilidade eletroforética é definida como a velocidade da partícula 
nesse campo e pode ser calculada através da equação de Henry (3) (MALVERN, 2017). 
 
 
 Equação (3) 
 
 
Onde, z = potencial zeta, UE = mobilidade eletroforética, Ɛ = constante dielétrica, ƞ = 
viscosidade, F (k.a) = função de Henry. 
 
 
 Testes de Avaliação de Eficácia e Segurança de Nanopartículas Lipídicas Sólidas  2.4.3
 
 Avaliação de Fator de Proteção Solar in vitro 2.4.3.1
 
A avaliação do fator de proteção solar através de ensaios in vitro fornece uma alternativa 
interessante por acelerar a obtenção de resultados que sejam preditivos quanto à capacidade 
fotoprotetora de uma formulação e por diminuir o risco de exposição de usuários e voluntários 
(para análise in vivo) ao risco de queimaduras em decorrência da exposição excessiva aos raios 
ultravioleta. Estes métodos apresentam ainda outras vantagens, como rapidez na execução, custo 
acessível, reprodutibilidade, entre outras (SAYRE et al., 2008). 
Algumas técnicas disponíveis são mais comumente empregadas, como a análise 
espectrofotométrica de soluções diluídas (que não permite a utilização de filtros particulados) e a 
análise de transmitância difusa (VELASCO et al., 2011). 
A técnica de transmitância difusa emprega o conceito de esfera integradora no qual a luz 
gerada por uma lâmpada de xenônio com energia suficiente para um intervalo espectral de 250 a 
450 nm é direcionada para a lente e, posteriormente, ao substrato contendo amostra do 
fotoprotetor (Figura 14). 
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FONTE: Velasco et al., 2011. 
 
 
Através da utilização de filtros, faz-se a transmissão especificamente dentro do intervalo de 
onda de 280 a 400 nm – o que simula os comprimentos de onda das radiações UVB e UVA 
(VELASCO et al., 2011). 
Esta técnica requer, ainda, o emprego de substratos que simulam a pele humana, sobre o 
qual são empregadas quantidades que reproduzem as quantidades utilizadas nos testes in vivo 
(2mg/cm
2
) dependendo do tipo e das características do substrato (COLIPA, 2007). 
Um equipamento muito utilizado na avaliação in vitro de Fator de Proteção Solar é o 
Labsphere UV 2000, com as placas de PMMA (polimetilmetacrilato) Helioplate
TM
 (HelioScreen 
Labs), de acordo com a metodologia Colipa 2007. Este método preconiza a aplicação de 1,3mg 
de produto para cada cm
2
 de placa modelo HD6 (alternativamente, 0,75mg para placa modelo 
HD2 cuja rugosidade é diferente). Considerando as dimensões da placa (50x50mm), tem-se a 
quantidade total de 32,5mg ou de 0,0325g de produto para cada placa. 
 
 
 Avaliação da permeabilidade in vitro através de sistema PAMPA 2.4.3.2
 
O uso de membranas artificiais paralelas é objeto de estudos quanto à avaliação de 
permeabilidade desde o primeiro trabalho proposto por Kansy e colaboradores (KANSY, 1998, 
2004). Conhecido pela sigla PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay ou 
Ensaio de Permeabilidade de Membrana Artificial Paralela) este sistema, classificado como high-
throughput system (HTS) ou sistema de alto rendimento, foi aplicado inicialmente na avaliação 
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de permeabilidade intestinal transcelular passiva de fármacos, como alternativa ao sistema 
de monocamada de células Caco-2. 
Baseados nesse conceito de HTS e vislumbrando o desenvolvimento de sistemas 
biológicos artificiais para avaliação rápida e eficiente da permeação cutânea, pesquisadores 
têm se empenhado neste segmento de pesquisa (SINKÓ et al., 2009; OTAVIANI, 
MARTEL, CARRUPT, 2006). A aplicação da técnica PAMPA a ensaios de avaliação da 
permeabilidade da pele iniciou-se com Otaviani e colaboradores em 2006 e 2007, período 
no qual descreveram um sistema ao qual denominaram PAMPA-skin, pelo qual a membrana 
artificial era preparada com 70% de silicone e 30% de miristato de isopropila (OTAVIANI, 
MARTEL, CARRUPT, 2006, 2007).  
Como esta composição, porém, não mimetiza a complexidade da estrutura biológica 
existente no extrato córneo, Sinko e colaboradores desenvolveram o sistema PAMPA com 
colesterol e ácido esteárico (1:1) em associação às ceramidas sintéticas em estudo de 
permeabilidade dérmica tentando mimetizar a composição do extrato córneo (SINKO et al., 
2009).  
Ressalta-se que o extrato córneo é a camada mais externa da epiderme e é formado 
por corneócitos que estão agrupados de forma tangencial à superfície da pele, entrelaçando 
as bordas laterais com as células adjacentes e formando uma lâmina coesa. Esses são 
circundados por um envelope proteico, formado nos últimos estágios da diferenciação, 
quando substitui a membrana citoplasmática, e é recoberto por uma matriz lipídica que 
possui natureza química e organização estrutural singular formada por bicamadas lamelares 
mantidas em estado de cristal líquido (LÉVÉQUE, RIBAUD e GARSON, 1992; JARNIK, 
SIMON e STEVEN,1998; FRIEBERG, MA e RHEIN, 1991). 
A matriz lipídica representa cerca de 10% do peso total do extrato córneo. Compõe-se, 
em grande parte, por lipídeos neutros como triglicérides, ácidos graxos livres, colesterol e 
seus diésteres. Os lipídeos polares completam a composição com os esfingolipídeos, as 
ceramidas e o sulfato de colesterol (LÉVÉQUE, RIBAUD e GARSON, 1992). A Tabela 1 
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Tabela 1 -  Composição lipídica do extrato córneo humano 
 
 
Lipídeos % em peso 
Lipídeos polares 4,9 ± 1,6 
















Esteróis livres 14,0 ± 1,1 
Ácidos graxos livres 19,3 ± 3,7 
Triglicerídeos 25,2 ± 4,6 
Éster sólido ceroso 5,4 ± 0,9 
Esqualenos 4,8 ± 2,0 
Alcanos 6,1 ± 2,6 
Esfingolipídeos (Ceramidas) 18,1 ± 2,8 
Total  99,3 
 
FONTE: Lévéque et al., 1992. 
 
 
A organização dos lipídeos nos espaços intercelulares está sob a forma de bicamadas 
(conforme figura 15), sendo aceito que as bicamadas lipídicas são responsáveis pela função 
barreira no extrato córneo. No arranjo lamelar, os lipídeos estão organizados com as cadeias 
carbônicas voltadas umas para as outras e com os grupos polares dissolvidos na fase aquosa 
(LÉVÉQUE, RIBAUD e GARSON, 1992). 
 
Figura 15 -  Representação esquemática para a organização dos lipídeos no extrato córneo 
 
 
FONTE: Frieberg et al., 1991. 
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Pelo exposto, o sistema skin PAMPA, baseado nessas evidências, mimetiza a condição 
barreira da epiderme de maneira mais criteriosa, pois refina o estudo de permeação cutânea. 
Caso não detectada a presença da substância em estudo no líquido permeado pelos testes 
convencionais, há a possibilidade de conhecer se houve retenção da substância no extrato 
córneo no ambiente hidrofílico ou na bicamada lipídica.   
Apesar de ainda pouco difundida e com poucos trabalhos publicados, esta técnica foi 
aplicada para a avaliação dos óleos essenciais de plantas nativas da Mata Atlântica como 
promotores de permeação cutânea (OTTAVIANI; MARTEL; CARRUPT, 2007; SINKÓ et 
al., 2009; LACERDA, 2014). 
O sistema PAMPA desenvolvido pode ser utilizado também na avaliação preliminar 
da segurança por sua retenção na membrana artificial, pois é desejável que haja a 
permeação do fármaco e a permanência do promotor no estrato córneo. Visando a segurança 
e utilizando esse conceito, Fujikawa e colaboradores (2009) desenvolveram método para 
avaliação da bioacumulação de agroquímicos (FUJIKAWA, 2009). 
O sistema skin PAMPA utiliza microplaca de 96 poços (permitindo avaliação 
simultânea de vários compostos); o sistema “sanduiche” é composto de um microfiltro 
impregnado com fosfolipídeos solubilizados em um solvente lipofílico,  como mostra o 
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FONTE: Reis, 2013, adaptado por Lacerda, 2014. 
 
 
Após período de incubação, alíquotas da solução presente na câmara aceptora são avaliadas 
para análises específicas objetivando a identificação de compostos que eventualmente possam 
permear a membrana (SINKÓ et al., 2009). 
 
 
  Avaliação da permeabilidade ex vivo por Célula de Franz 2.4.3.3
 
A permeação cutânea pode ser definida como a passagem de uma substância pela pele. A 
administração de fármacos com o objetivo de tratamento tópico ou sistêmico é baseada neste 
princípio da difusão. A determinação das vias de passagens (intercelular ou anexial), assim como 
as quantidades e o nível de permeação são importantes para a compreensão e a determinação da 
cinética de absorção e para a definição de doses terapêuticas (MOSER et al., 2001; PRAÇA, 
2010). 
 |     42 
  
Este mesmo conceito de avaliação da permeação pode ser empregado na análise de produtos de 
cuidados pessoais, como produtos de tratamentos específicos (por exemplo, os protetores solares); neste 
caso, para avaliar o que não deveria ser encontrado – ou seja, a penetração do filtro solar que compõe 
esta formulação. 
Os trabalhos envolvendo o estudo da permeação utilizando equipamento constituído por células 
de difusão buscam referência nos trabalhos de Franz, cujas células são compostas por um 
compartimento superior (doador) e um compartimento inferior (receptor) separados por uma membrana 
sintética ou natural (pele humana ou de porco), a qual tem o estrato córneo que fica em contato com o 
compartimento doador da amostra, enquanto a derme fica em contato com o fluído no compartimento 
receptor, mimetizando as condições in vivo (FRANZ, 1978; 1975; BRONAUGH; STEWART 1985). 
Este sistema é recomendado pela FDA para o controle de qualidade de preparações tópicas, assim 
como pela OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development ou Organização para a 
Cooperação e Desenvolvimento Econômico), com a criação de uma diretriz de um método para 
avaliação in vitro de produtos químicos em animais e a potencial absorção pela pele (PRAÇA, 2010; 
OECD/OCDE, 2004). 
A Figura 17 representa o sistema denominado célula de Franz que, de maneira geral, é 
constituído por seis a oito células de vidro termoaquecidas em uma cuba com controle de temperatura 
em 32 ºC (temperatura da pele in vivo) (MACCARI, 2011). 
 
Figura 17 -  Representação esquemática da célula de Franz 
 
 
FONTE: Adaptado de Antonio, 2007. 
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A difusão ocorre por gradiente de concentração, através da membrana receptora. 
Alíquotas retiradas do receptor permitem o doseamento do ativo (PRAÇA, 2010). 
Ao conceito e à avaliação, aplica-se a análise de difusão baseando-se nas Leis de Fick 
(equações 4 e 5), cuja Primeira Lei trata da definição do coeficiente de difusão D, enquanto 
a Segunda Lei define a equação que trata do transporte de massa e enfatiza a variação da 
concentração em função do tempo em um determinado local e não a difusão da massa 
através de uma unidade de área por unidade de tempo (SINKO, 2008).  
A quantidade de matéria, M, fluindo através de uma superfície unitária, S, em unidade 
de tempo, t, é conhecida como fluxo J (4): 
 
 
 Equação (4) 
 
Sendo o fluxo proporcional ao gradiente de concentração, onde D é o coeficiente de difusão 
do penetrante em cm
2
/s, C é sua concentração em cm
3
 e x a distância em cm perpendicular à 
superfície da barreira (5): 
 
 
 Equação (5) 
 
 




 OBJETIVO GERAL 3.1
 
Desenvolver nanopartículas lipídicas sólidas (SLN) seguras e eficazes, por meio da mistura 
de metoxicinamato de octila (OMC) associado ou não a óleos de germe de trigo (Triticum 
sativum Lank) e de urucum (Bixa orellana L.). 
 
 
 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 3.2
 
- Desenvolver um novo método e caracterizar SLN contendo OMC e contendo a mistura de OMC 
e óleos vegetais. 
- Avaliar a permeação preliminar das SLN em sistemas de membranas artificiais paralelas (in 
vitro) e célula de Franz (ex vivo). 
- Avaliar a eficácia fotoprotetora in vitro (FPS estimado) das SLN contendo OMC e contendo a 
mistura de OMC e óleos vegetais. 
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Lauril sulfato de sódio, hidroxietilcelulose, monoestearato de glicerila, metoxicinamato de 
octila, óleo de germe de trigo (Triticum sativum Lank), óleo de urucum (Bixa orellana L.) e óleo 
mineral, todos grau farmacêutico e adquiridos na empresa Mapric Produtos Farmacocosméticos 
Ltda. As misturas de metilisotiazolinonas e metilcloroisotiazolinonas (grau farmacêutico) foram 
fornecidas pela empresa Proserv Químicas.  
Ceramida-1-O-C18:1(1-oleoil-N-heptadecanoil-D-eritro-esfingosina), Ceramida C 22 (N-
behenoil-D-eritro-efingosina) e Ceramida C 20 (araquidonil-D-eritro-esfingosina) grau analítico, 
foram adquiridas na empresa Avanti Polar Lipids. Ácido graxo C 20 (eicosanóico), Ácido graxo 




 Reagentes e solventes 4.1.2
 
Hexano, etanol anidro, propilenoglicol, solução fostato salina (tampão) PBS (Phosphate 
Buffered Saline) pH 7,4, Tween 80 (Polysorbate 20), todos grau farmacêutico, foram fornecidos 
pela empresa Mapric Produtos Farmacocosméticos Ltda. Fita adesiva (fitas D-Squame, CuDerm 
Corp., TX) e acetonitrila foram adquiridas na empresa Sigma-Aldrich. 
 
 
 Acessórios e Outros 4.1.3
 
Dectetor para DSC modelo Shimadzu DSC-60, microplaca 96 poços doadora modelo 
MAIPN4550 Placa Multiscreen IP contendo membrana hidrofóbica em PVDF (Fluoreto de 
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polivinilideno) 0.45 µm, transparente, não estéril e microplaca 96 poços aceptora modelo 
MATRNPS50, em estireno, não estéril foram adquiridas da empresa Millipore. Ponteiras 
descartáveis com volumes variados foram adquiridas da empresa Eppendorf. Placas de PMMA 
(Polimetil metacrilato) rugosas (5 cm x 5 cm), com rugosidade 4.5 a 5.5 micrometros foram 
adquiridas da empresa Tecnotests Produtos e Serviços Ltda. A pele humana foi retirada de 





- pHmetro Digimed DM-23 
- Fisatom 713 D (Fisatom Equipamentos Científicos) 
- Ultra Turrax T 18 Basic (IKA) 
- Nano DeBEE (Bee) 
- Analisador térmico TG-60H (Shimadzu) 
- Analisador de tamanho de partícula Cilas 1190 (Cilas) 
- Zetasizer Nano ZS (ATA Scientifc Instruments) 
- Labsphere UV-2000S 
- Balança analítica Gekaha AG 200 
- Balança semianalítica Gehaka BK 500 
- Cuba térmica 
- Célula de difusão de Franz 
- HPLC - controlador de sistema Shimadzu SIL-20 a HT, CBM-20A, detector SPD-20A e 
bomba LC-20AD  
- Coluna de Agilent 3,5μm, C18 (150x4,6mm) 
 
  Todos os equipamentos utilizados (exceto Labsphere) encontram-se localizados na 
UNIFESP (Campus Diadema). O Labsphere UV-2000S encontra-se localizado na USP (Cidade 
Universitária). 
 A Figura 18  apresentada a seguir apresenta as etapas e subetapas do projeto, incluindo 
quais formulações foram avaliadas em cada momento. 
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FONTE: Elaborado pelo autor. 
 
 
 MÉTODOS  4.2
 
 Preparação das formulações e Desenvolvimento das nanopartículas lipídicas sólidas 4.2.1
 
Como a proposta foi a utilização de lipídeo sólido ceroso, foi utilizado material graxo 
biocompatível, de origem biológica e de baixo custo – monoestearato de glicerila (MEG). A 
seleção para escolha do lipídeo sólido foi realizada por meio da fusão e da mistura com o OMC 
em diferentes proporções MEG:OMC de 10:0 até 0:10 (peso/peso) de cada componente, seguida 
pela solidificação em temperatura ambiente, a fim de selecionar misturas que apresentassem 
consistência sólida à temperatura de 37 ºC (conforme processo completo descrito em 4.2.1.1). 
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 Avaliação por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) para definição de 4.2.1.1
composição lipídica 
 
Misturas binárias de monoestearato de glicerila (MEG) e metoxicinamato de octila (OMC) 
foram avaliadas por Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) utilizando-se um analisador 
térmico Shimadzu modelo DTG-60H com detector Shimadzu modelo DSC-60 (localizado na 
UNIFESP campus Diadema), sob atmosfera de nitrogênio calibrado com padrões de índio e 
zinco, materiais de referência rasteáveis certificados pelo National Institute of Standards and 
Technology (NIST - Instituto Nacional de Padrões e Tecnologia). 
As amostras de aproximadamente 2 mg foram acondicionadas em cadinhos de alumínio e 
aquecidas à taxa de 2 ºC/min, partindo da temperatura ambiente até 130 ºC com fluxo de 100 
ml/min. Tais misturas seguiram as proporções de MEG:OMC desde de 10:0 até 0:10 (peso/peso).  
O método avalia a pureza do composto, por meio de uma análise do pico de fusão obtido, 
aplicando a lei da depreciação do ponto de fusão de Van’t Hoff (que prevê a depreciação do 






Na qual: TS é a temperatura observada da amostra; T0 é a temperatura de fusão da amostra 
pura (100%); χ é a fração molar das impurezas; ΔH é o calor de fusão da amostra pura, e F é 




 Desenvolvimento e produção das Nanopartículas Lipídicas Sólidas (SLN) 4.2.1.2
 
 
A preparação das SLN teve como ponto de partida a preparação de uma formulação base 
composta de fase aquosa, fase oleosa e agente estabilizador (HEC) – conforme procedimento 
descrito a seguir. 
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À fase aquosa foi adicionado 0,5% (peso/peso) de hidroxietilcelulose (HEC), com o 
objetivo de influenciar positivamente a estabilidade do sistema. Lauril sulfato de sódio a 
5% (peso/peso), tensoativo aniônico, foi utilizado para auxiliar na formação do sistema 
emulsionado, por meio da redução da tensão superficial entre as fases aquosa e oleosa 
(MEG:OMC), estabilizando o sistema de nanopartículas. A água foi utilizada como meio de 
dispersão. Os componentes foram adicionados, sob agitação mecânica, em 100 ml de água, 
quando esta atingia a temperatura de 70 ºC. Para emulsificação, foi utilizado 
homogeneizador de alto corte Ultra Turrax T25 (IKA Works) por 10 minutos e 24.000 
RPM. A formulação seguiu diferentes processos (conforme descrito em processo detalhado) 
e, logo após, adicionou-se uma mistura de metilisotiazolinonas e metilcloroisotiazolinonas 
(proporção de 0,05% peso/peso) como conservante. 
Uma vez escolhida a melhor formulação em relação às proporções lipídeo sólido x 
tensoativo x óleo x agente estabilizante, para desenvolvimento das SLN, 3 diferentes e 
sequenciais técnicas de preparo foram utilizadas, com o objetivo de alcançar a distribuição 
de tamanho de partícula adequada para garantir a obtenção de partículas com dimensões 
realmente nanométricas. 
A Tabela 2 apresenta um resumo das formulações escolhidas contendo apenas o filtro 
solar metoxicinamato de octila (OMC) e o filtro combinado ao óleo de urucum (Bixa 
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Tabela 2 -  Formulações contendo metoxicinamato de octila e metoxicinamato de octila 
associado ao óleo de urucum (Bixa orellana L.) ou ao óleo de germe de trigo 
(Triticum sativum Lank) ou ao óleo mineral. 
 
Matérias-primas INCI 

















Água Aqua 64,45 64,45 64,45 64,45 
Hidroxietilcelulose Hydroxyethylcelulose 0,5 0,5 0,5 0,5 
Lauril Sulfato de Sódio Sodium Lauryl Sulfate 5 5 5 5 
Monoestearato  
de glicerila 
Glyceril Monostearate 15 15 15 15 
Octilmetoxicinamato Ethylhexyl methoxycinnamate 15 12 12 
 
Óleo de Germe de Trigo Triticum vulgare germ oil   3     
Óleo de Urucum 
Annato (Bixa orellana)  
Oily Extract   
3 
 





0,05 0,05 0,05 0,05 
 




- Processo 1 (P1): As formulações F1P1, F2P1, F3P1 e F4P1 foram homogeneizadas em agitador 
mecânico (Fisaton) com hélice naval por 10 minutos a 600 RPM. 
- Processo 2 (P2): As formulações F1P2, F2P2, F3P2, F4P2 foram homogeneizadas em agitador 
mecânico com hélice naval por 10 minutos + Ultra Turrax T18 (IKA Instruments) por 10 min a 
24.000 RPM. 
- Processo 3 (P3): As formulações F1P3, F2P3, F3P3, F4P3 foram homogeneizadas em agitador 
mecânico com hélice naval por 10 minutos + Ultra Turrax por 10 min a 24.000 RPM + 
homogeneizador de alta pressão (NanoDeBee, Bee) por 5 min com pressão de 20 a 25 mil psi. 
- Processo 4 (P4): As formulações F1P4, F2P4, F3P4, F4P4 foram homogeneizadas em agitador 
mecânico com hélice naval por 10 min + Ultra Turrax por 10 min + homogeneizador de alta 
pressão (NanoDeBee, Bee) por 10 min com pressão de 20 a 25 mil psi. 
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Em todos os processos (P1 a P4), as misturas conservantes foram adicionadas ao final da 
etapa de homogeneização, sendo que, nos processos P3 e P4, a mistura foi adicionada antes da 
passagem pelo homogeneizador de alta pressão. Após sua produção, as amostras foram 
acondicionadas em frascos de vidro com tampa e disco de polexan (polietileno expandido) e 
armazenadas ao abrigo da luz. 
Para os testes realizados, foram escolhidos somente os processos 1 e 4 – que são os 
extremos em relação ao tamanho de partícula, apresentando as maiores e menores distribuições 




4.2.1.2.1   Processo detalhado 
 
 
Em um béquer de 250ml, a água foi aquecida a aproximadamente 70 ° C e, em seguida, 
foi adicionada a hidroxietilcelulose. Esta mistura foi submetida à homogeneização em agitador 
elétrico Fisatom 713 D (Fisatom Equipamentos Científicos) a 120 rpm por aproximadamente 10 
min até a completa hidratação do polímero. Depois, foi adicionado o lauril sulfato de sódio 
completando a fase aquosa. Homogeneizou-se até a completa dispersão do tensoativo. Em outro 
béquer, foram adicionados os ingredientes da fase oleosa (MEG associado ao OMC ou mistura de 
OMC e óleos) dependendo da composição das fórmulas, conforme Tabela 2, e submetidos ao 
aquecimento até a completa fusão da fase oleosa. As duas fases foram aquecidas paralelamente a 
70°C, a fase oleosa foi vertida sobre a fase aquosa e submetida à agitação de acordo com os 
processos P1 a P4 – conforme resumo abaixo: 
 
 Avaliação de Distribuição de Tamanho de Partícula por espalhamento de luz estático 4.2.2
 
Após sua produção, as amostras foram acondicionadas ao abrigo de luz e duas análises 
foram conduzidas para avaliação do tamanho de partícula (após 1 semana e após 5 semanas, 
período no qual avaliou-se a manutenção de estabilidade sem quaisquer alterações, permitindo 
segurança quanto a manutenção dos tamanhos de partículas). Além da avaliação da distribuição 
do tamanho de partícula após a preparação, avaliou-se a manutenção da estabilidade ou a possível 
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agregação ou alteração estrutural que modificasse suas dimensões e, consequentemente, suas 
propriedades. 
Para cada análise, amostras de 1-2  g foram dispersas em 20 ml de água destilada para 
submissão à análise de dispersão de tamanho de partícula no analisador de espalhamento de luz 
estática Cilas 1190 (Cilas), cuja faixa de avaliação de distribuição de tamanho de partícula vai de 
0,04 a 2.500 µm. 
Após a dispersão, tais amostras previamente diluídas foram submetidas à cuba analítica 
contendo água destilada como meio, tendo sido mantidas sob agitação por ultrassom por 30s. O 
índice de refração do dispersante foi ajustado para 1,460 e das amostras para 1,333 e aplicou-se, 
como princípio de medida, a Teoria de Mie com leituras em triplicata e obscuração 
preferencialmente de 10%.  
A avaliação da distribuição de tamanho de partícula incluiu o conceito de índice de 
polidispersidade (IP) – que indica o quão homogênea ou heterogênea uma amostra ou dispersão 
se apresenta. Enquanto índices de polidispersidade acima de 1,0 indicam heterogeneidade, 
valores abaixo de 0,2 indicam a alta homogeneidade de uma amostra (VILLANOVA, 2012). O IP 









IP = índice de polidispersão; d90% = frequência de tamanho de 90% das partículas (μm); 
d50% = frequência de tamanho de 50% das partículas (μm); d10% = frequência de tamanho de 
10% das partículas (μm)  
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 Avaliação de Potencial Zeta 4.2.3
 
O potencial zeta das formulações foi caracterizado através da utilização de um Zetasizer 
Nano ZS (ATA Scientifc Instruments). As medidas foram realizadas à temperatura de 25 º C, 
após diluição apropriada das amostras em água destilada (1.000x), e submetidas ao campo 
elétrico formado por um par de eletrodos, sendo todas as medidas realizadas em triplicata.  
Neste sistema, as partículas carregadas se movem em direção oposta, em velocidade que 
depende da magnitude de sua carga. Este sinal e a magnitude podem ser deduzidos a partir da 
direção e da velocidade que eles se movem e depois convertidos em potencial zeta (ALMEIDA, 
2012).  
A carga de superfície das partículas fornece informações sobre a possível estabilidade de 




 Avaliação de Fator de Proteção Solar in vitro 4.2.4
 
A avaliação do valor do FPS foi realizada no equipamento Labsphere UV 2000, em 
triplicata para cada uma das diferentes formulações, em alíquotas de 32,5 mg de SLN aplicadas 
uniformemente em placas de PMMA, através de movimentos circulares, partindo das bordas em 
direção ao centro e formando uma película (1,3 mg / cm2). Após a aplicação, aguardaram-se 20 
minutos, como tempo de secagem das amostras (sob proteção de luz), para que houvesse a 
formação de filme uniforme. 
Os valores espectrofotométricos da transmitância foram registrados na faixa de 
comprimento de onda entre 250 e 450 nm, à velocidade de progressão de um nanômetro/segundo. 
As medições foram feitas em nove pontos diferentes para cada placa (DIFEY, 1997; 
SPRINGSTEEN et al., 1999; DIFEY et al., 2000; VELASCO et al., 2008). Todas as análises 
foram realizadas com repetições (3 vezes). 
Neste processo, é emitido o espectro de transmissão de 290 a 400nm (com incrementos de 1 
em 1nm) na placa contendo o produto e analisam-se 9 pontos diferentes, sendo este processo 
realizado com repetições (3 vezes), de modo que a se obter um valor médio. 
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 Avaliação da permeabilidade in vitro através de sistema PAMPA 4.2.5
 
 Sistema skin PAMPA 4.2.5.1
 
4.2.5.1.1    Preparação da camada lipídica 
 
 
Preparou-se, inicialmente, a mistura lipídica na concentração final de 0,15 mg de 
lipídeos/mL com os solventes hexano/etanol na proporção de 2:1. Para a obtenção dessa mistura, 
utilizaram-se proporções equimolares dos lipídeos (Tabela 3), partindo-se de soluções estoques 
de cada uma delas (Tabela 4), em quantidade apropriada, que foi mantida a -20 ºC até o momento 
de utilização. Para o cálculo, utilizaram-se as massas moleculares apresentadas na Tabela 4 e os 
volumes utilizados das soluções estoques dos lipídeos individuais, conforme Tabela 5. 
 
 
Tabela 3 -  Proporção molar das misturas lipídicas para preparação das membranas biológicas 
artificiais 
 
Componente da mistura lipídica Relação Molar 
Colesterol 1,00 
Ceramida-1-O-C18:1 0,33 
Ceramida C22 0,33 
Ceramida C20 0,33 
Ácido graxo C20 0,25 
Ácido graxo C24 0,75 
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Colesterol 386,65 1,0 
Ceramida-1-O-C18:1 816,37 0,5 
Ceramida C22 662,06 0,5 
Ceramida C20 594,01 0,5 
Ácido graxo C20 312,53 1,0 
Ácido graxo C24 368,64 1,0 
 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
 
 
Para cada mistura lipídica, prepararam-se 2,0 ml, para serem utilizados nos estudos do 
PAMPA – apresentado a seguir. 
 










Componentes/volume  Volumes da solução estoque dos lipídeos 
individuais (µL) para 2,0 mL de mistura final 
Colesterol 82,20 
Ceramida-1-O-C18:1 114,55 
Ceramida C22 92,90 
Ceramida C20 83,35 
Ácido graxo C20 33,22 
Ácido graxo C24 39,18 
Volume total de soluções (µL) 445,39 
Volume adicionado de mistura solvente 
(µL) 
1.554,61 
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4.2.5.1.2    Método de ensaio e utilização do Sistema PAMPA 
 
A preparação das placas para os ensaios se iniciou com adição de 300 µL de solução 
tampão pH 7,4 às placas aceptoras e com a impregnação dos filtros das placas doadoras com 10 
µL da mistura lipídica – para a formação da respectiva membrana biológica artificial. Após 10 
minutos, 150 µL da dispersão de nanopartículas lipídicas sólidas em água na proporção de 1:3 
foram adicionados à placa aceptora; as duas placas foram acopladas para formar o “sanduíche” 
PAMPA e deixadas em incubação por 1 h em temperatura de 25 ºC. Em seguida, retirou-se a 
quantidade de 120 µL de cada poço da placa aceptora, transferindo para as cubetas para análise 
posterior de potencial zeta 
As análises compararam a aplicação direta de OMC e OMC associado ao óleo de urucum 
e nanopartículas lipídicas sólidas contendo OMC e OMC associado ao óleo de urucum. 
 
 
 Avaliação da permeabilidade ex vivo por Célula de Franz 4.2.6
 
As amostras de pele foram obtidas com o consentimento informado de pacientes do 
sexo feminino, que foram submetidos a abdominoplastia eletiva, com aprovação do Comitê 
de Ética em Pesquisa Humana da Universidade de Queensland (Homologação HREC nº 
2008001342). Os procedimentos foram conduzidos de acordo com as diretrizes do Conselho 
Nacional de Saúde e Pesquisa Médica da Austrália. A pele foi preparada por remoção de 
gordura subcutânea, por dissecção sem cortes, e armazenada congelada a -20°C até a 
utilização. Estudos de permeação cutânea ex vivo foram realizados com pele humana em 
células de difusão Franz com área de difusão efetiva de 1,33 cm² e capacidade de câmara de 
receptor de aproximadamente 3,4 ml. O compartimento receptor contendo 95% de solução 
salina tamponada com fosfato (pH 7,4) e 5% de Tween 80 foi imerso em banho de água a 
35 ± 0,5 ° C, proporcionando temperatura superficial da pele de 32 ± 0,5 ° C. Amostras das 
formulações SLN (F1P1, F1P4, F3P1, F3P4 e F4P4) foram aplicadas sobre a pele 
(2mg/cm
2
). Em tempo pré-determinado, retiraram-se 200 μL da fase receptora e substituiu-
se por volume igual de solução de receptor fresca. Após 6 h de recolhimento de amostra, as 
células foram desmanteladas e a pele em cada célula foi limpa com algodão para remover 
qualquer formulação remanescente. Foram aplicadas e retiradas imediatamente 20 tiras de 
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fita (tape striping) de cada pele (fitas D-Squame, CuDerm Corp., TX). Os botões de 
algodão e as fitas foram colocados em frascos separados e misturados durante a noite com 2 
mL de acetonitrila:água na proporção 85:15 (pH 2,86) para extrair o OMC. Após a remoção 
da fita, a pele foi cortada em pedaços pequenos, homogeneizada e misturada durante a noite 
com 2 mL de acetonitrila:água na proporção 85:15 (pH 2,86). O fluido do receptor e os 
extratos das fitas, dos esfregaços e da pele foram analisados por HPLC
11
,  utilizando-se um 
controlador de sistema Shimadzu SIL-20 a HT, CBM-20A, um detector SPD-20A, uma 
bomba LC-20AD e um autoinjetor. A separação isocrática de OMC foi conseguida em 
coluna de Agilent 3,5μm, C18 (150x4,6mm), realizada à temperatura ambiente. 
 
                                                 
11
 (High Performance Liquid Chromatography ou Cromatografia Líquida de Alta Eficiência – 
CLAE) 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 PREPARAÇÃO DAS FORMULAÇÕES E DESENVOLVIMENTO DAS 5.1
NANOPARTÍCULAS LIPÍDICAS SÓLIDAS  
 
A preparação da nanopartículas lipídicas sólidas com o processo definido durante a fase de 
execução do projeto resultou numa série de retrabalhos em função de ajustes no equipamento. 
Um rigoroso controle de temperatura é recomendado antes da submissão do material à 
passagem pelo homogeneizador de alta pressão, em função de alteração na viscosidade do 
sistema e da consequente diferença na passagem pelo homogeneizador durante o tempo definido 
como padrão (BUNJES, KOCH, WESTESEN, 2003; LIPPACHER, MÜLLER, MÄDER, 2002). 
Na fase inicial do processo de produção, 16 formulações foram desenvolvidas, variando o 
processo e a composição. Durante este processo de desenvolvimento foram utilizados dois óleos 
vegetais com características distintas e após a avaliação de tamanho de partícula foi feita a 
escolha da formulação contendo óleo de urucum para avaliação de potencial zeta por ser este óleo 
aquele de maior frequência de aplicação como agente antioxidante e ter grande apelo comercial 
(FREGA, MOZZON e BOCCI 1998; COSTA, 2007). 
Para as etapas de avaliação de segurança e eficácia (permeação cutânea e avaliação de FPS) 
a mesma formulação contento o óleo de urucum foi selecionada. 
 
 
 AVALIAÇÃO POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL (DSC) PARA DEFINIÇÃO DE 5.2
COMPOSIÇÃO LIPÍDICA 
 
De acordo com a literatura, a curva representada pela mistura MEG:OMC (10:0) 
apresentou um evento endotérmico bastante específico, com um pico em 56,75 
o
C, o que está de 
acordo com dados previamente reportados, enquanto a mistura binária de MEG:OMC (0:10) 
mostrou comportamento constante devido ao fato de que o OMC apresenta forma líquida a partir 
de -25 ºC até 200 ºC (este último, no qual ocorre sua ebulição) (GARDOUH et al., 2013). 
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Figura 19 -  Calorimetria Exploratória Diferencial de misturas binárias de monoestearato de 




FONTE: Elaborado pelo autor. 
 
 
A mistura binária MEG:OMC (5:5) foi identificada como a melhor opção, por suportar alta 
concentração de OMC enquanto manteve dois eventos endotérmicos representados pelos picos 
em 50,88 ºC (possivelmente cristais de MEG:OMC), assim como um pico em 55,42 ºC, 
possivelmente cristais de MEG (Figura 19). 
Estes resultados sugerem que a mistura binária MEG:OMC (5:5) deve se manter em estado 
sólido à temperatura ambiente, assim como em contato com o corpo humano em condições 
fisiológicas e patológicas normais, lembrando que a SLN deverá possui fase sólida interna 







































Calorimetria Exploratória Diferencial de misturas binárias de  
Monoestearato de Glicerila:Metoxicinamato de octila 
MEG:OMC (10:0) MEG:OMC (9:1) MEG:OMC (8:2) MEG:OMC (7:3)
MEG:OMC (6:4) MEG:OMC (4:6) MEG:OMC (3:7) MEG:OMC (2:8)
MEG:OMC (1:9) MEG:OMC (0:10) MEG:OMC (5:5)
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 AVALIAÇÃO DE DISTRIBUIÇÃO DE TAMANHO DE PARTÍCULA POR 5.3
ESPALHAMENTO DE LUZ ESTÁTICO 
 
A análise de distribuição de tamanho de partícula demonstrou que o processo de produção, 
incluindo a dispersão em dispersor de alta performance e homogeneizador de alta pressão, 
produziu amostras cuja distribuição de diâmetro médio apresentaram valores próximos de 0,20 
µm em todos as composições, assim como valores de índice de polidispersidade similares. Isto 
demonstra a robustez e a segurança desta plataforma para obtenção de nanopartículas, cujo valor 
perseguido era acima de 100 nm (valor que tem sido questionado quanto à possível permeação) 
(LANONE, BOCZKOWSKI, 2006). 
Por outro lado, na formulação na qual se utilizou apenas a homogeneização ordinária, a 
distribuição do tamanho de partícula ficou acima de 1,30 µm de diâmetro, reforçando a 
ineficiência deste tipo de processo de homogeneização/emulsificação para obtenção de 
nanopartículas lipídicas sólidas.  
A despeito do procedimento de obtenção das formulações finais, praticamente não houve 
variação destes parâmetros após 5 semanas de armazenamento, conforme Tabela 6. 
 
 
Tabela 6 -  Análise de distribuição de tamanho de partícula e dispersibilidade de formulações 




Semana 1 Semana 5 
Diâmetro (µm) IP Diâmetro (µm) IP 
d10% d50% d90% Méd  d10% d50% d90% Méd  
F1P1 0,23 1,36 3,20 1,56 2,18 0,28 1,06 2,53 1,26 2,12 
F1P4 0,07 0,16 0,37 0,20 1,88 0,07 0,16 0,39 0,21 2,00 
F2P1 0,39 1,40 2,89 1,54 1,79 0,41 1,29 2,62 1,43 1,71 
F2P4 0,06 0,16 0,39 0,20 2,06 0,07 0,16 0,39 0,21 2,00 
F3P1 0,57 1,28 2,45 1,42 1,47 0,053 1,20 2,35 1,35 1,91 
F3P4 0,06 0,16 0,39 0,20 2,06 0,07 0,16 0,39 0,21 2,00 
F4P4 0,07 0,16 0,37 0,20 1,88 0,06 0,16 0,38 0,20 2,00 
 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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F1P1 = OMC 15% com homogeneização mecânica simples  
F1P1 = OMC 15% com homogeneização mecânica simples 
F1P4 = OMC 15% com homogeneização completa de alta pressão 
F2P1 = OMC 12% + 3% germe de trigo com homogeneização mecânica 
F2P4 = OMC 12% + 3% germe de trigo com homogeneização completa de alta pressão 
F3P1 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização mecânica simples  
F3P4 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização completa de alta pressão 
F4P4 = sem OMC com óleo mineral com homogeneização completa de alta pressão 
 
A análise de dois histogramas (Figuras 20 e 21), para efeito comparativo das formulações 
F3P1 e F3P4 contendo óleo de urucum associado ao OMC, mostra a alta concentração de 
partículas próximas ao diâmetro de 1,0 µm da formulação F3P1, enquanto o histograma da 
formulação F3P4 mostra alta concentração de partículas próximas ao diâmetro a partir de 0,1 µm. 
Como ambas formulações são compostas pelas mesmas matérias-primas e nas mesmas 
quantidades, sua única diferença está relacionada ao processo de produção; assim, pode-se 
afirmar que há relevante diferença de resultado quanto à efetividade do processo incluindo a 
homogeneização de alta pressão.  
 
Figura 20 -  Histograma  da fórmula F3P1 (OMC 12% + 3% urucum com homogeneização 
mecânica simples) com análise de distribuição de tamanho de partículas de 
nanopartículas lipídicas sólidas contendo metoxicinamato de octila associado a 




FONTE: Elaborado pelo autor. 
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Figura 21 - Histograma da fórmula F3P4 (OMC 12% + 3% urucum com homogeneização 
completa de alta pressão) com análise de distribuição de tamanho de partículas de 
nanopartículas lipídicas sólidas contendo metoxicinamato de octila associado a 
óleo de urucum (Bixa orellana L.) submetido ao processo de homogeneização de 
alto corte e alta pressão 
 
 




 AVALIAÇÃO DE POTENCIAL ZETA 5.4
 
 
No desenvolvimento das SLN, empregou-se tanto a utilização de um agente polimérico 
(HEC), como agente estabilizante, quanto um agente emulsionante, com reconhecida eficiência, 
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Figura 22 - Valores de potencial zeta de SLN contendo metoxicinamato de octila e  






FONTE: Elaborado pelo autor. 
 
 
F1P1 = OMC 15% com homogeneização mecânica simples  
F1P4 = OMC 15% com homogeneização completa de alta pressão 
F3P1 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização mecânica simples  
F3P4 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização completa de alta pressão 
F4P4 = sem OMC com óleo mineral com homogeneização completa de alta pressão 
 
 
As formulações testadas (Figura 22) mostraram valores de potencial zeta entre -35 e -
51mV, indicando acentuada presença de carga negativa – uma característica compatível com um 
lauril sulfato de sódio, um agente emulsionante aniônico. Estes resultados são positivos, pois 
reforçam a estabilidade do sistema proposto. 
Enquanto valores abaixo de ±20mV indicam uma tendência à aglomeração em sistemas nos 
quais não há presença de agentes poliméricos como sistemas estabilizantes, sistemas com valores 
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acima ou abaixo de ±30mV tendem a ser mais estáveis, pois a repulsão das cargas entre as 
partículas evita sua agregação (CAO et al., 2009). 
 
 
 AVALIAÇÃO DE FATOR DE PROTEÇÃO SOLAR IN VITRO 5.5
 
Os dados obtidos pela análise de FPS das formulações F1P1 (OMC com homogeneização 
mecânica simples), F1P4 (OMC em SLN com homogeneização completa de alta pressão), F3P1 
(OMC + urucum com homogeneização mecânica simples) e F3P4 (OMC + urucum em SLN com 
homogeneização completa de alta pressão) (Tabela 7 e Figura 23) foram submetidos à análise 
estatística, usando análise de variância unidirecional, para verificar se havia diferença 
significativa (p <0,05) entre os valores médios dos formulações. 
 
Tabela 7 -  Análise de Fator de Proteção Solar (FPS) in vitro das formulações contendo 
metoxicinamato de octila e metoxicinamato de octila associado ao óleo de urucum 
(Bixa orellana L.) 
 
 
 F1P1 F1P4 F3P1 F3P4 
1 22 26 20 23 
2 21 28 21 21 
3 23 28 18 21 
Média 22 27.33 19.66 21.66 
 





F1P1 = OMC 15% com homogeneização mecânica simples  
F1P4 = OMC 15% com homogeneização completa de alta pressão 
F3P1 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização mecânica simples  
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FONTE: Elaborado pelo autor. 
 
 
Aplicando a análise de variância de um fator, foi obtido o valor de p = 3,49 x 10-4; 
portanto, há diferença significativa entre as médias dos valores de FPS das formulações 
analisadas. Assim, o teste de Tukey foi aplicado para verificar quais formulações são diferentes 
das demais (Tabela 8). 
 
Tabela 8 -  Agrupamentos das formulações F1P1, F1P4, F3P1 e F3P4 de acordo com os 
valores de FPS obtidos através do teste de Tukey 
 
 
Formulações FPS Média 1 2 
F3P1 19.66 ****  
F3P4 21.66 ****  
F1P1 22.00 ****  
F1P4 27.33  **** 
 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
 
 
F1P1 = OMC 15% com homogeneização mecânica simples  
F1P4 = OMC 15% com homogeneização completa de alta pressão 
F3P1 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização mecânica simples  











F1P1        F1P4       F3P1        F3P4  
                 Formulações 
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De acordo com os resultados do teste de Tukey, foi possível verificar que as formulações 
F1P1, F3P1 e F3P4 pertencem ao mesmo grupo, portanto não há diferença significativa entre os 
valores de FPS. A formulação F1P4 está num grupo diferente dos outros, com FPS médio maior e 
significativamente diferente dos outros. 
Adicionalmente, uma análise de variância mostrou que valores de FPS dos pares de 
formulações F1P1 / F1P4  e F3P1 / F3P4 foram submetidos ao teste t de Student, com valores de 
p <0,05 considerados significativos.  
Comparando as formulações F1P1 e F1P4, p = 0,01 foi encontrado. Assim, através do teste 
t, é possível afirmar que existe diferença significativa entre as médias de FPS de F1P1 (22) e 
F1P4 (27,33). 
Comparando as formulações F3P1 e F3P4, p = 0,09 foi encontrado, sendo possível afirmar 
que não houve diferença significativa entre as médias de FPS de F3P1 (19,66) e F3P4 (21,66). 
Conforme a literatura (MOTA, 2013), a provável estrutura da nanopartícula lipídica sólida 
contendo OMC pode ter aumentado o fator de proteção solar na amostra contendo apenas o 
OMC. Lembrando que os testes in vitro são testes preliminares para direcionar uma formulação. 
Para a obtenção e a garantia dos valores de FPS, são necessários testes in vivo – segundo portaria 
da ANVISA (RDC 30, de 1º de junho de 2012). 
Considerando o resultado de FPS da formulação F3P4 (SLN de OMC + óleo de urucum), o 
resultado de FPS próximo à formulação F1P1, contendo o volume total de OMC 15%, também 
sugere que a estrutura da SLN ajudou a preservar a ação fotoprotetora. 
 
 
 AVALIAÇÃO DA PERMEABILIDADE IN VITRO ATRAVÉS DE SISTEMA PAMPA 5.6
 
Embora a função de barreira da membrana utilizada na técnica skin PAMPA não seja 
equivalente à da pele humana, ela permite uma comparação rápida da permeação de grande 
número de diferentes formulações, oferecendo uma plataforma de triagem mais conveniente 
do que células de difusão com pele extraída de cirurgias (como célula de Franz) e sendo útil 
para avaliar a capacidade de substâncias diversas de permear o extrato córneo 
(KANSY,1998, 2004; SINKÓ et al, 2009). 
 |     67 
  
Neste estudo, as formulações de SLN (F1P4 e F3P4) foram aplicadas sobre uma 
camada de mistura lipídica e, após 1 h, amostras do meio receptor (120 μL) foram retiradas, 
diluídas e analisadas por dispersão de luz dinâmica. Do mesmo modo, amostras de OMC e 
mistura OMC e óleo de urucum foram aplicadas no sistema PAMPA. As formulações F1P1 
e F3P1 não foram aplicadas no PAMPA, porque os tamanhos dos poros do suporte da 
membrana lipídica estão ao redor de 400nm (segundo fabricante), sendo menor do que os 
tamanhos das partículas dessas formulações (Tabela 9) (OTTAVIANI; MARTEL; 
CARRUPT, 2007; LACERDA, 2014). 
As amostras do meio receptor, no qual as SLN foram aplicadas (F1P4 e F3P4), 
mostraram-se opalescentes, indicando a presença de material particulado em suspensão. Os 
resultados na Tabela 9 sugerem que as SLN atravessaram a camada lipídica, atingindo o 
meio receptor. Por outro lado, o OMC e a mistura com óleo de urucum livres aparentemente 
não permearam a camada lipídica, pois, nestas amostras, o meio receptor mostrou-se 
límpido, não apresentando quaisquer sinais de material particulado em suspensão. Apesar 
dos resultados coletados sobre o tamanho dos compostos fotoprotetores, a qualidade das 
amostras para análise na dispersão dinâmica da luz foi considerada inadequada, uma vez 
que a contagem foi muito pequena devido à ausência de partículas em suspensão. 
 
Tabela 9 -   Avaliação de potencial zeta de amostras submetidas à análise de permeação ex 







Solução salina (controle) 301,6 0,699* 
OMC 846,0 0,775* 
OMC + óleo de urucum 929,4 0,913* 
F1P4  287,3 0,273 
F3P4  389,9 0,354 
 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
 
 
F1P4 = OMC 15% com homogeneização completa de alta pressão 
F3P4 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização completa de alta pressão 
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Esses resultados sugerem que as partículas nas formulações de SLN mantêm estrutura 
estável, sem sofrerem grandes alterações. Os altos valores de potencial zeta fornecidos pelo 
tensoativo aniônico lauril sulfato de sódio podem ter garantido uma superfície hidrofílica nas 
partículas, prejudicando uma interação mais íntima entre superfícies de partículas e a mistura 
lipídica no sistema PAMPA. Este tipo de comportamento não foi visto no OMC e no óleo de 
urucum, possivelmente devido às características lipídicas que levaram à dissolução no lipídio e à 
retenção na camada lipídica. Isso pode ser importante para entender o comportamento e a 
interação da SLN no estrato córneo, sendo necessária uma nova série de experimentos para 
melhor elucidar essa questão. De acordo com os resultados, o uso da técnica PAMPA oferece a 
possibilidade de investigar, de forma mais refinada, o comportamento das amostras a serem 
permeadas no espaço intercelular dos corneócitos de forma rápida, além da possibilidade de mais 




 AVALIAÇÃO DE PERMEAÇÃO POR CÉLULA DE FRANZ  5.7
 
Ao longo das últimas décadas, diversos artigos e diretrizes da FDA têm preconizado o uso 
de células de difusão, como a célula de Franz, equipada com membrana sintética ou natural, para 
determinar a liberação in vitro de formulações tópicas, como cremes, géis, loções e entre outros 
(U.S.FDA/CDER, 1997; SHAH et al., 1999).  
Depois de ter se tornado um método comum para o estudo da difusão e da permeação de 
substâncias através da pele, está célula passou a ser utilizada para determinação da liberação in 
vitro de semissólidos (CLEMENT et al., 2000). 
Nota-se que quaisquer que sejam as formas de administração do OMC nas formulações 
F1P1 (OMC com homogeneização mecânica simples), F1P4 (OMC em SLN com 
homogeneização completa de alta pressão), F3P1 (OMC + urucum com homogeneização 
mecânica simples), F3P4 (OMC + urucum em SLN com homogeneização completa de alta 
pressão) e F4P4 (óleo mineral com homogeneização completa de alta pressão), os níveis de 
permeação são baixos e muito similares, sendo totalmente extraídos até a aplicação da fita 
adesiva pela sétima vez (Figura 24). 
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F1P1 = OMC 15% com homogeneização mecânica simples  
F1P4 = OMC 15% com homogeneização completa de alta pressão 
F3P1 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização mecânica simples  
F3P4 = OMC 12% + 3% urucum com homogeneização completa de alta pressão 
F4P4 = sem OMC com óleo mineral com homogeneização completa de alta pressão 
 
Legenda: Swab-Superficie; Fita 1; Fita 2; 3-7 = Fitas 3 a 7; 8-12 = Fitas 8 a 12; 13-20 = Fitas 13 
a 20; Receptor = líquido receptor; Pele 
 
 
A análise do percentual (%; Figura 24) de OMC recuperado nas fitas aplicadas sobre o 
extrato córneo indica que este filtro solar incorporado em nanopartículas lipídicas sólidas tem 
nível de penetração no extrato córneo tão baixo quanto o metoxicinamato de octila incorporado 
em uma formulação convencional, assim como a mistura deste filtro quando associado ao óleo de 
urucum (Bixa orellana L.), podendo este ser considerado adequado para aplicação cosmética 



















Gráfico de absorção do OMC na pele 
F1P1 F1P4 F3P1 F3P4 F4P4





Como proposta inicial do presente trabalho, o desenvolvimento das nanopartículas 
lipídicas sólidas, através do processo de emulsificação com aplicação de dispersor de alto 
cisalhamento associado de homogeneizador de alta pressão, mostrou-se bastante robusto, 
pois foram produzidas SLN com distribuição de tamanho de partículas similares, 
independentemente de sua composição. 
Paralelamente, quanto às avaliações de permeação utilizadas neste estudo, temos que, 
no sistema in vitro (PAMPA), as SLN mostraram-se estáveis, quanto ao tamanho das 
partículas, ao entrarem em contato com os lipídeos que fazem parte da epiderme da pele. Já , 
no sistema ex vivo (célula de difusão de Franz), não houve diferença quanto ao nível de 
permeação do OMC ou de sua aplicação nas SLN. 
A avaliação de eficácia fotoprotetora sugere que as nanopartículas lipídicas sólidas 
contendo o metoxicinamato de octila (OMC) apresentaram resultados de ganho de fator de 
proteção solar consistentes com a literatura e que a substituição de 20% do mesmo pelo 
óleo de urucum não interfere no resultado de FPS. Esses dados preliminares nos permitem 
assumir, com otimismo, a sugestão de avaliação in vivo para corroborar os resultados. 
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